Vliv polymorfismu NKR-P1 na expresi receptort Ly49 u hybridnich kment mysi
(C57BL/6 x Balb/c, F10-12)

Abstrakt

Ptirozené zabijeCské (NK) bunky tvoii subpopulaci velkych granularnich lymfocytt, které
zprosttedkovavaji spontanni imunitni odpovéd’ proti nddorovym a mikroorganismy infikovanym
bunkam a pfedstavuji tak diileZitou soucéast vrozené imunity. Na povrchu NK buné¢k je exprimovéana
Siroka Skala aktivacnich a inhibi¢nich povrchovych receptori, jejichz prostfednictvim NK buiiky
rozpoznavaji abnormalni bunky; cytolyticka aktivita je regulovana na zaklad¢ rovnovahy aktivacnich
a inhibicnich signalt. K nejvyznamnéj$im rodinam receptortt mysich NK bunck patii rodiny NKR-P1
a Ly49, které spadaji do C-lektinové superrodiny receptorii kodované NK-genovym komplexem
(NKC) na chromosomu 6 a zahrnuji jak aktivacni, tak inhibi¢ni ¢leny.

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo ovéfit vliv polymorfismu Nkr-plc na expresi
receptort Ly49 a zjistit, zda se clustery gent Ly49 a Nkr-pl lokalizované na opa¢nych koncich NKC
domény dédi nezavisle na sobé, ¢i zda je na potomstvo pfenasena cela NKC doména. Dal§im cilem
bylo zmapovat vliv zminéného polymorfismu na cytotoxicitu NK bunék a rist nadord.

Pro tento ucel byly pouZzity mysi inbrednich kmentt C57BL/6 a Balb/c a jejich hybridi 10.-12.
dcefinné generace. Genomy mysi zminénych kment obsahuji navzajem odlisné formy genu Nkr-plc
(Nkr-p1c®°, Nkr-p1cP*™®. Receptory kodované témito genovymi formami se pak odlisuji
v aminokyselinové sekvenci a nasledkem toho i v reaktivité vici anti-NK1.1 monoklonalni protilatce.
C57BL/6 mysi jsou NK1.1 pozitivni, zatimco Balb/c mysi NK1.1 negativni. Hybridni mysi mohou
nést bud’ jednu, nebo ob¢ popsané alely. Pouzité mysi kmeny se 1isi také v H-2 a Ly49 haplotypu.

Nasi laboratofi Slechténé hybridni mySi a mySi matefskych inbrednich kment byly
charakterizovany z hlediska exprese NK1.1 a MHC antigeni H2-D’ a H2-D‘ (FACS analyza),
z hlediska genové divergence Nkr-plc (PCR genotypizace) a z hlediska cytotoxické aktivity
(cytotoxicky test zalozeny na uvoliiovani °'Cr). Expresni analyza vybranych receptorti Ly49 byla
provedena technikou RT-PCR.

Balb/c

Bylo zjisténo, Ze exprese Nkr-pic BLS

je vazana na expresi Ly49/, zatimco exprese Nkr-plc
je vazana na expresi Ly49d, Ly49f and Ly49h. To naznacuje, Ze clustery obou genovych rodin se dédi
spole¢n¢ a NKC doména je tedy na potomstvo prendSena jako celek. Dale bylo zjisténo, Ze exprese
NKR-P1CP"* u hybridnich my3i ma za nasledek nartist cytotoxické aktivity NK bunék in vitro oproti
hybridim exprimujicim NKR-P1C®*°. Neni vsak dosud jasné, zda se jedna o pfimy uéinek exprese
NKR-P1C, nebo zda na pozorovany jev maji vliv spiSe dalsi receptory (napt. Ly49). Objasnéni tohoto

problému bude pfedmétem dalsiho studia.





